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mRNA 相互作用的 Gab2 shRNA 构建在该载体上，以期能够在乳腺癌细胞中使 Gab2
蛋白部分沉默。我们在 RNAi-Ready pSIREN-RetroQ 载体上构建成功了单倍重组
质粒，双倍串联重组质粒，四倍串联重组质粒等六种质粒，并且在含有绿色荧光
蛋白报告基因的 RNAi-Ready pSIREN-RetroQ-ZsGreen 载体上也构建成功了单倍
重组质粒，双倍串联重组质粒，四倍串联重组质粒等六种质粒。免疫印记实验和
免疫荧光染色实验证明这些重组质粒均对 Gab2 有不同程度的干扰，其中双倍串
联重组质粒对 Gab2 的干扰程度相对较大。我们还利用 Gab2 的过量表达质粒，和
体外化学合成的 siRNA，以期在 Gab2 缺失和过量表达的状态下，观察各种表皮
细胞标记蛋白和间质细胞标记蛋白的表达量变化，结果显示 Gab2 在 MBA-MD-231
中的表达量高于在 MCF-7 中的表达量，表明在乳腺癌细胞转移的过程中，Gab2
蛋白的表达量上调，提示 Gab2 可能能促进乳腺癌转移。另一方面，MCF-7 细胞
中 Gab2 过量表达以及 MBA-MD-231 细胞中 Gab2 缺失表达时，结果初步发现，在
Gab2 蛋白过量表达后，表皮细胞标记分子α-catenin 蛋白表达量下调，而间质
细胞标记分子主要有 N-cadherin，vimnetin 蛋白表达量上调；反之，Gab2 蛋白
缺失表达，N-cadherin，vimnetin 蛋白表达量下调。进而，在对 200 例乳腺侵
润性导管癌临床标本的研究中发现，Gab2 和 shp2 普遍高表达，其中，Gab2 阴性



















Breast cancer is one of the most common malignant tumors in the world 
and severely threatens people’s health. The docking protein Gab2 was suggested 
to be involved in the metastasis of breast cancer. But its mechanism is not fully 
known. Here, we firstly made several plasmids, which express the small 
interference RNA of Gab2 and significantly reduced the protein level of Gab2 in 
human breast cancer cell lines MCF-7 and MBA-MD-231. Then, these plasmids 
were transfected into MCF-7 and MBA-MD-231 cells, and the EMT 
(epithelial-mesenchymal transition) of cells was evaluated. We found that Gab2 
protein has some effectes on the expression of epithelial marker proteins 
(α-catenin) and mesenchymal marker proteins (N-cadherin, and vimentin). 
However, these results need more experiments to confirm. We also checked the 
expression of Gab2 in nearly 200 cases of breast tumors, and found that it was 
overexpressed in more than 50% of breast tumors.  
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1.2.5 浸润性特殊型癌  
(1)乳头状癌：发生于大乳管的上皮细胞，癌实质以有纤维脉管束或无纤维
脉管束的乳头状结构为主者，可为非浸润性与浸润性乳头状癌。其浸润往往出现
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基因定位于 16 号染色体，N-cadherin 基因定位于 18 号染色体。在胚胎发育过




















第一章  前言 


















ras 癌基因产物为 P21，P21 定位于细胞膜内表面，在正常细胞中的表达水
平很低。应用免疫组化或放免测定法发现绝大多数乳腺癌较正常组织 P21 表达水
平高,在癌细胞的表达水平与乳腺癌的进展和预后有密切关系。Theillet[5]等报
道 70%的原发性乳腺癌有 H-ras mRNA 水平增高,提示 H-ras 原癌基因是 ras 家族
中与乳腺癌关系密切的成员。P21 表达水平随肿瘤体积、局部浸润和淋巴结转移
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cyclinD1 癌基因属细胞周期蛋白家族。cyclinD 分为三个亚型即 cyclinD1、
cyclinD2、cyclinD3。在乳腺组织中主要表达 cyclinD1，cyclinD1 在 G1 中期开
始表达，进入 S 期则迅速降解，cyclinD1 癌基因在多种肿瘤中表现为基因扩增
或和过表达约乳腺癌癌基因或/和过表达，约 15%-20%乳腺癌 cyclin D1 癌基因
扩增[6]，而 Barareschi 等报导乳腺癌中 cyclin D1 的过度表达为 50%[7]。 Worsley





可以测出 BRCA2 突变，尤其在男性乳腺癌、胰腺癌和肝癌均可见与 BRCA2 突变有
关，提示 BRCA2 是一个真正意义上的重要乳腺癌基因。与 BRCA1 不同的是 BRCA2
突变基因的男性携带者也有较高的乳腺癌发病风险。另有资料表明在 25%的散发





间也存在明显联系，bcl-2 在淋巴结阴性乳腺癌中的表达和 ER 阳性呈明显相关。
乳腺癌中 bcl-2 的表达受某些性激素调节，尤其是雌激素的调节。bcl-2 作为抗
凋亡基因在乳腺癌发生发展中起着重要作用，在乳腺癌治疗中逐渐成为作用的新
靶点。近年来很多学者还对 c-myc、int-2 等进行了研究，活化的 c-myc 癌基因
与 ras 癌基因协同作用，可导致细胞恶性转化，其中 c-myc 癌基因起细胞无限增
殖，永生化作用。int-2 癌基因在部分乳腺肿瘤中扩增，其扩增率在 4%-23%之间。
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2.2.2 抑癌基因与乳腺癌 
抑癌基因是一大类抑制细胞生长并能潜在抑制癌变作用的基因群。目前研究
显示，与人类乳腺癌发生、发展关系较密切的抑癌基因主要有 P53 基因、p16 基
因和 nm23 基因等。 
（1）P53 基因 




变型 p53 对野生型 p53 具有“负显性”效应，因而具有癌基因的特性。Davidoff[12]









P16 是一重要的肿瘤抑制基因。P16 基因的灭活在恶性肿瘤形成中为 常见
的分子事件，灭活机制主要为缺失、突变和甲基化等。Maesawa 等报道了 P16 基
因甲基化现象，认为甲基化和缺失突变同样是 P16 基因的灭活机制。国外研究发
现许多部位的癌细胞株 P16 基因突变率为 75%，超过了 P16 基因突变率，其中 60%
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性粘连过程。CD44 分为标准型(CD44s)和变异型(CD44v)，目前已发现 20 多种
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